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(54) Modifizierte Kolloide und deren Verwendung 



(57) Die Erfindung betriffl an Kolloide gebundene 
Arzneiwirkstoffe, ein Vetfahren zu deren Heretellung, 
deren Verwendung zur direkten Injektion sowieZellsus- 
penslonen umfassend dlese an Kolloide gebundenen 
Arzneiwirkstoffe in phagozyllerter Form und deren Ver- 
wendung fur den gezlelten Arzneistofflransport an be- 
stimmte Wlrkorte des menschlichen und tlerlscnen Kor- 



pers. Die Erfindung betrifftfemer ein Kil-of-parts umfas- 
send die Bnzelbestandteile zur Hersteliung der wassri- 
gen pharmazeutischen Zusammensetzungen. 

In einer weiteren Ausgestaltung betriffl die Erfin- 
dung durch Kolloide modifizierte Kolloide und deren 
Verwendung als BlutplasrnaereatzmirteJ. 
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Beschreiburog 

[00011] Die Erfindung betrifft Verbindungen, die erhalt- 
lich slnd durch kovalente Anknflpfung von Wirkstoffeh 
Oder Gruppen, die slch von Koltofden ableiten an ein kol- 
lokJ-wirksamas PrimermoiekuJ, die Hersteflung derarti- 
ger modifizierter Kolloide und deren Verwendung. 
[0002] Die Erfindung betrifft somif in einem ersten 
Aspekt an Kolloide gebundene Arzneiwirkstoffe, ein 
Verfehren zu deren HerstellLing, deren Verwendung zur 
direkten Injektion sowie Zeilsuspensionen umfassend 
diese an Koltoide gebundenen Arzneiwirkstoffe in pha- 
gozytterter Form und deren Verwendung fQr den gezJel- 
ten Arznelstoffiransport an bestimmte Wirkorte des 
menschJichen und tierischen Kdrpsrs. Die Erfindung be- 
trifft femer ein Kit-of-parts umfassend die Einzelbe- 
standteile zur Herstellung der wassrigen pharmazeuti- 
schen Zusarnmensetzungen. 
[0003] In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung 
Verbindungen, die erhMUch sind durch chemische (ko- 
vaiente) Anbindung von kolloidwirksarnen Moiekulen an 
ein kolloldwirksames Primarmolekul. Die Erfindung be- 
trifft femer ein Verfahren zur Hersteilung diese n durch 
Kolloide modifizierten Kolloide und deren Verwendung 
ale BMplasmaersatzrnittel. 

[0004] Ein Arzneistoff. der in den Bluikreislauf des 
Kdrpera injiziert worden ist, wird mit dem zirkulierenden 
Blut fn den Organen verteilt In AbhSngigkeft von der 
chemischen Stability des Arzneistoffs, seiner LdsBch- 
keit, seiner MoiekOlgrofJe, und seiner Elimination entfal- 
tet nur ein Bruchteil der ursprQnglich eingebrachten 
Menge des Arzneistoffs am Wirkort die gewunscht Wir- 
kung. Sehr oft wird ein grower Teil des Arzneistoffc me- 
tabolisiert und/oder eliminiert, bevor er uberhaupt am 
Wirkort uber einen hinreichend langen Zeitraum in einer 
reievanten Wirkkonzentratlon vorgeiegen hat 
[0005] Demgegenflber zu stellen ist die gezielte Ein- 
fQhrung von Arznelstoffen in spezielle Zellen, die unter 
dem Begriff "active targeting" zusammengefasst wird. 
Es ist bekannt, dass Chemotherapeutika gegen visze- 
rale Leishmaniosen (z. B. Doxorubicin) speziell in Ma- 
krophagen (dem Wirt fQr Leishmanien) eingefiuhrt wer- 
den, um die Erreger in ihren Wirtszelten abzutdten. Die- 
se Phagozytose durch Makrophagen kann durch die 
Einbringung des Wirkstoffs in spezielle. mit aufteren 
Mannoseresten versehenen Liposomen erreicht wer- 
den. 

[0003] Es ist femer bekannt, dass Granubzyten und 
Monozyten gezJelt In die Region von Entzundungsher- 
den einwandem und dort im Verbund mit anderen Gra- 
nulozyten Kokmien bilden, also in einer hoheren Dichte 
vorflegen. Diese Reaktion wird durch Chemokine (wie 
das Malw3phagen-(tomoaktive PeptkJ MCP-1) und an- 
dere Mediatoren (wie u. a. den Granulozyten-Makro- 
phagen-Kolonie stimuDerenden Faktor (GM-CSF)) ge- 
steuert. 

[0007] Es ist aufterdem bekannt, dass Monozyten im 
Gegensatz zu anderen weifien Blutkdrperchen eine hin- 



reichend lange Lebensdauer von mehreren Mcnaten 
aufweisen. Als phagozytierendes Zel I system bezieht 
sich die Erfindung im wesentlichen auf im Blut zirkulie- 
rende Monozyten. Monozyten werden a us der Stamm- 
5 zeilreihe im Knochenmark entwickeit. Die Zellen gelan- 
gen von dort in die Blufbahn, in der sie fur einen Zeit- 
raum von 20 - 30 Stunden zirkulleren. In dieser Phase 
reifen sie und entwickeln ausgepragte immunotogische 
Leistungen wie 

10 

- Phagozytose fQr Bakterlen, Pilze, Parasiten (und 
Kolloide), 

- Zytotodzftat fQr Parasiten. Tumorzellen, Viren, 

15 

- Sekretorische Leistungen wie 

- Arachidonsaureabkommlinge, Zytokine, 

20 «. Komplementkomponenten, insgesamt Ober 100 
verschiedene Produkte, immunoregulatorische 
Funktionen. 

[0008] Unter diesen Aufgaben kommt der Phagozyto- 
25 sefunktion eine bedeutende Roile zu. Viele der zytoto- 
xischen und sekretorischen Funktionen werden durch 
Phagozytose ausgeldst, wobei einige dieser Funktionen 
an der Expression von Rezeptoren auf der Zeiioberfla- 
che erkannt werden kdnnen. Sehr komplexe immunolo- 
3t> gische Funktionen haben Monozyten bei der spezffi- 
schen zellularen Immunabwehr. Hierbel spielt die Inter- 
aktion mit dendritischen Zellen zur Antigenprozessisie- 
rung mit T-Lymphozyten im Zusemmenhang mit dem 
Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) eine wesent- 
35 liche Roile. Durch die Aufhahme in Makrophagen kon- 
nen die gewQnschten Substanzen (als arzneilich wirk- 
same Stoffe) direkt in lymphatische Organe einge- 
scrdeust und dort beispielsweise als Antigen prasentiert 
werden. 

40 [0009] In der Peripherie des RHS wandern bei Ent- 
zundungen im Blutzirkuiierende Monozyten verstarkt in 
den Entzundungsherd ein. Diese zieigerichtete Einwan- 
derung wird durch die im vorigen genannten Mediatoren 
ausgeldst und unterhaJten. 

45 [0010] Kolloidafe Starkeverbindungen werden aJs 
Biutplasmaersatzmittel eirtgesetzt. Der kolloidale Be- 
standteii dieser Infustonsldsungen diont da bei dem Auf- 
bau bzw. der Erhaltung eines Intravasalen kolloidosmo- 
tischen Druckes. Der im gesunden Menschen wirkende 

50 intravasaie kolioidosmotische Druck verhindert ein Aus- 
stromen des Wassers in die die Gefa&e umgebenden 
Bindegewebsraume. Beim gesunden Menschen wird 
der konoidosmoti8Che Druck durch die Summe alter kol- 
loidosmotisch wirkenden Plasmabestandteile, im we- 

55 sentiichen durch das Albumin, aufrechterhalten. Durch 
Blutveriust oder Synthesestdrungen kann der AJbumin- 
gehait des Blutes und dam it der intravasaie kolioidos- 
motische Druck so kritisch absinken, dass es zu einem 
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massfven Ausstromsn von Wasser mit den darin gelo- 
sten Elektrotyten in das Bfndegeweba kommt Auf der 
anderen Seite fehft dieses VoJumen im Kreislauf. Die 
Foige sind Durchblutungs- und Kretelaufstdoingen bis 
WnzumSchock. s 
[001D] DleStarfceisteinimPflanzenreichweitverbrei- 
fetes Polymer und macht einen wesentJichen Bestand- 
teil unserer taglichen Manning aus. Wenn Starkemoie- 
kOle durch Elnfuhrung von Substituenten in eine was- 
serfosliche Struktur uberfuhrt werden, kann mrt ihnen in to 
wassriger Ldsung ein kolloldosmotfecher Druck aufge- 
baut werden. Nach Infusion einer Hydroxyethylstarke 
hinreichend grofien WJoletajlargewichts wirkt im 
GefSEsystem ein kolloidosmotischer Druck. So werden 
z.B. in der mode men Notfallmedizin Hydroxyethylstark- 15 
eirrfuslonen zur Behandlung ekuter Bbstvertuste mit gu- 
ter Wirkung eingeselzt Im Gegensatzzu anderen Sub- 
stitutionsverfahren. wie CarboxymethyBerung und Ace- 
tylierung hat sich die Hydroxyethylierung aufgrund der 
niedrigen Unvertragltehkeitsprobleme und der Stabilitat 20 
der Atherverbindung weitgehend durohgesetzt Zusatz- 
lich kann durch Hydroxyethylstarke die Blutvtekositat 
gOnstig beeinflusst werden. Die stabilen Atherbindun- 
gen der Hydroxyethylgruppen behindem weitgehend 
den enzymatischen Abbau des Starkemoiekuls und 25 
sind damit entscheidend fur die Plasmahalbwertszeit 
des Blutersatzstoffes. Die Stabilitat der Hydroxyethyl- 
starke ermogllcht aber audi die Phagozytose und Auf- 
nahme von HES in Zellen des Retikulohistiozytaren Sy- 
stems (RHS). Hier sind insbssondere nach wlederholter 30 
InfUsion des Blutplasmae rsatzstoffes relevante Spei- 
cheiphanomerte beobachtet worden. Diese Spelche- 
rung im Ret'kulohistiozytaren System schrankt die An- 
wendung zum Beispiel von Hydroxyethylstarke deutlich 
ein. Bisher hat man versucht, durch Modifikation des 35 
Substitutionsgrades (DS) und dem Substitutlonsort 
(C2-C6 Atom der Glucosemonomereinheit) Elimination 
und Speicherung der Hydroxyethylstarke gOnstig zu be- 
einflussen. Aber auch nach diesen Veranderungen lieB 
sich nach Infusion gespeicherte Hydroxyethylstarke 40 
(HES) in den Zelten des Retikuiohistiozytaren Systems 
nachweisen. Die vorliegenden Studien lessen sich da- 
hingehend zusammenfassen, dass hochsubstrtuierte 
Hydroxyethylstarkelosungen stark gespelchert werden 
und gute andauemde VoJumeneffekte aufweisen, dem- 
gegenQber werden niedrtg substituierte Hydroxyethyl- 
starkelosungen wenig gespelchert und haben einen 
entsprechend goring en Volumeneffekt. 
[0012] GrundsStzlich hangt die Plasmaverweildauer 
infundierter Hydroxyethylstarke vom Subsitutionsgrad so 
ab. Je hdher der DS einer Hydroxyethylstarke, umso 
langsamer wird diese ebgebaut, d.h. umso Ifinger kann 
sie im Serum nachgewiesen werden. Entsprechend 
niedrtg ist die Abbaumogfichkeit fur den Organismus, 
wobei die Speicherung der Hydroxyethylstarke Im RHS 55 
zunimmt Bel der Optimlerurtg des Blutplasmaersatz- 
staffs durch die Modifikation von Substitutlonsgrad DS 
schJIeSen sich eine gute Verweikteuer im Blut und eine 



geringe Organspeichenjng weitgehend aus. 
[0013] Dementsprechend war es eine erste Aufgabe 
der Erfindung, eine Verbirtdung zur Verfugung zu stel- 
len, die einen Arznetmittelwirkstoff enthaJt und diesen 
Wirkstoff durch Makrophagen In spezifischen Organen 
des menschlichen und tierischen Korpers zur Wirkung 
gebracht werden kann. 

[0014] Es war eine zweite Aufgabe der Erfindung, ein 
Plasmaersatzmrttel zur Verfugung zu stellen, das einen 
gewunschten koiloidosmotlschen Effekt hat, ohne dabei 
gespelchert zu werden. ErfindungsgemaB solrte also ei- 
ne Hydroxyethylstarke bereitgestellt werden, (fie: 

1. kolloidosmotisch wirksam 1st, 

2. eine gute Wasserloslichkeit besitzt, 

3. die Blutviskositat verbessert r 

4. hinreichend lange im Blut verbleibt, 

5. ohne Speicherung volistandig ausgeschieden 
wird. 

[001 q Die vorliegende Erfindung dient gemaS dem 
ersten Aspekt der Anreicherung von arzneilich wirksa- 
men Stoffen in Makrophagen und damit in Zellen und 
Organen des Retikuloendothelialen Systems. Durch In- 
jektion dieser Makrophagen kdnnen ebenlalls Bereiche 
eireicht warden, die Ziel der Migration von zirkulieren- 
den Makrophagen und weiSen Blutkorperchen sind. 
[001 q Durch die Aumahme der erfindungsgemaBen 
Verbindungen I in Makrophagen werden Arzneistoffe in 
spezffischen Organen eines Patienten zur Wirkung ge- 
bracht Dieser Vorgang wird als "drug targeting to 
macrophages 0 bezeichnet. Das setzt voraus, dass der 
arzneilich wirksama Bestandteil oder Stoff unter der 
drug targeting Prozedur seine arzneiliche Wirkung be- 
halt. Deshalb sdlte sich der Arzneistof? idealerweise 
nach Phagozytose, d.h., Aufnahme in spezifische Vesi- 
kei des Makrophagen wieder vom Kolloid losen, jedoch 
in den Vesikeln verbleiben. bis die Zellen den ge- 
wunschten Zielort erreicht haben. Irreversible Bindun- 
gen zwischen Arzneistoff Z und Kolloid X sind deshalb 
in der Regel nicht sinnvoil. 

[0017] Fur die kfinisch befriedlgende Anwendung von 
"drug targeting/ 5 Prozeduren mit patienten eigenen Zel- 
len mOssen einige Bedingungen erfuDt sein: 

1. Das Verfahren sollte einfach und schnell am Pa- 
tienten ohne Vrtalrta" tsverlust der Zellen (z. B. durch 
Versand In entsprechende Zentren) durchgefOhrt 
werden konnen. 

2. Alle Prozeduren mussen unter sterllen Bedingun- 
gen, ohne Verunreinigungen insbesondere Pyroge- 
ne durchgefOhrt werden. 
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3. Nach Inkubation des entnornmenen Patierrterv 
blutes mrtdem gewflnschten Arzneistoff sol It o es zu 
einer befriedigenden Aufhahme oder Phagozytose 
des arznefllch wirksamen Staffs in die Makropha- 
gen fflhren. 5 

4. Nach Phagozytose soJtte eine Separation der be- 
treffenden Zelten sowie eine Entfernung von nicht 
au^genommenen Substraten etfolgen. 

w 

5. Die Phagozytose des Substrate soDte einfach 
quantrfiziert und OberprOft werden konnen. 

6. Es some eine sotort relnfundierbare Zeilsuspen- 
sion hergestelit werden. 15 

7. Das Scrdcksal einer reinfundierten Zellsuspensi- 
on solrte sowohl im peripheren Blut ais auch in Ge- 
webeproben und im Urin verfoJgt werden konnen 
(Bimlnationszeiten). 20 

8. Die Vbrbereitung des Wirkstoffs zur Phagozytose 
soife nicht mlt einem Veriust der gewQnschten Wir- 
kung elnhergehen. 

25 

[0018] Im Idealfell wird der arzneilich wirksame Stoff 
nach Phagozytose durch den Makrophagen wiedervom 
Kolloid abgespatten. 

[0019] Durch Inkubatfonsversuche konnte am Blut 
festgestellt werden, dass die Phagozytosekapazitat fur so 
KoiloWe starken Schwankungen unterQegt. Deshalb 
mflsste fur die indMduelle OptimJerung des Verfahrens 
die Messung der Aufhahme koltoWal gebundener arz- 
neifich wirksamer Stoffe verlangt werden. 
[0020] Daruber hinaus konnte beobachtet werden. 35 
dass durch Phagozytose eine VTebahJ von Substraten 
autgenommen wird. Auftrennungen der Zeilfraktlonen 
und Cluster durch Gradientensedimentation mit ande- 
ren Kollofden fOhrten zu einer nur schwer abschatzba- 
ren und unerwQnschien Phagozytose der Sedimentath *o 
onsmeden selbst Daruber hinaus erschwert die Mi- 
schung. Separation, Zerrtrifugation und Dialyse derZet- 
len mit verschiedenen Losungen und Medien eine ste- 
rile und pyrogenfreie Probenvorbereitung erheblich. 
[0021] Die Erfindung basiert insbesondere auf Beob- 46 
achtungen an Makrophagen, die KoltokJe aufgenonv 
men haben. Makrophagen beieiten u.a- Antigen© enzy- 
matfech fur die Presentation an spezifische immunkom- 
petente ZeOen vor. d.h.. die EnzyniaMrvftaten. Mecha- 
nismen der Antigenprasentation und Transportvorgan- w 
ge von Makrophagen sind aufeinanderabgestimmt. FOr 
die Erfindung relevant 1st dabei auf der einen Sefte, dass 
das Enzymlnventar von Makrophagen eine sehr hone 
Aktrvrtat z. B. Esterasen, aufweist und auf der anderen 
Selte kdloidosmotfsche Wlrkungen In sofchen rnakro- » 
zytiren ZeilorganeDen besteben, die Kolloide aufge- 
nommen haben. 

[0022] ErfirKlungsgemaa werden die Zelien deshalb 



inkubtert mit Arzneistoff-Kotioid-Verbindungen der all- 
gemeinen FormeJ I 

M n -X-(L-Z) m (I), 

wobei 

• X eine kolloidwirksame Verbindung, 

• Z ein ArzneimrtterwirkstorY, 

• Lelnen Linker, durch den X mftZ kovalent verknupft 
ist 

M ein Fiuoreszenzmarker, 

• m eine ganze Zahi zwlschen 1 und 1 .000.000, vor- 
zugsweise 10 und 100.000, besonders bevorzugt 
100 und 10.000 und 

n 0 Oder 1 1st 

[0023] Im Gegensatz zur Verwendung des isolierten 
Arzneistoffs Z wurden dies© erHndungsgemfilJen Ver- 
bindungen verstarkt mittels Phagozytose durch Makro- 
phagen aufgenommen. 

[0024] In der Arznetetoff-Kollold-Verblndung M n - 
X-fL-Z)^ ist der Arzneistoff Z kovalent Ober eine Linker- 
Gruppe (L) an die kolloidwirksame Verbindung X ge- 
knOpft Vorzugsweise Ist die kovalente chemische Bin- 
dung von X an Z uber den Linker L revereibel, also ohne 
weiteres, beispietsweise enzymatisch, wieder spaltbar, 
wodurch es zur Freteetzung des Arzneiwirkstoffes Z 
kommt Geelgnete reversible Linker slnd vor allem 
Esterbindungen, die durch die Esteraseaktivitatder Ma- 
krophagen nach der Phagozytose wieder gespalten 
werden konnen. Alternate konnen auch U re than- oder 
CartonsaureamW-Gruppen aJs Unker fungieren. Zur 
Bfldung des Linkers welsen der Arzneistoff Z und das 
Kolloid X komplementare, zur Reaktion miteinander ge- 
elgnete funktionelle Gruppen auf. 
[0025] Durch eine geelgnete Wahl des mittleren Mo- 
lekulargewichts des Kolloids konnen die notwendigen 
Bedingungen fur eine Gradientensedimerrtation deut- 
lich verbessert werden. Gleichzeitig kann die Arznei- 
stoff-KbDoid-Verbindung M^X-fL-Z^ auch ais Trager 
von Markierungsmerkmalen M dienen, wie beispiels- 
welse nuoresceinlsotWocyanat (FITC), Phycoerythrin, 
RhodamkS. Bevorzugt findet Ruoresceinisothiocyanat 
Verwendung. 

[0026] Ein weiterer Aspekt der Erfindung Ist eine Hy- 
drophiiisierung von an sich hydrophoben Arznerwirk- 
stoffen (Z) durch die Bindung an ein hydrophiles KoUoid 
unter Bildung der erfinoXingsgernafien Verbindung 
X-{L-Z) m . entsprechend der obigen DefinitJonen. Die 
Herstellung kann wie unten beschrieben erfolgen. Eine 
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sotcha Wirkstoff-Anblndung an KoJIoide ermogJicht die 
schmerzfrete direkte Injektion von lipophllen Wlrfcstof- 
fen, wiez, B. Propofbl, in wassrigen LOsungen ohne vor- 
hergehende (ex-vivo) Phagozytose. 
[0027] Erfindungsgemafi werden die Molekularge- 
wichte und Gro&en so gewahit, dass sie die bei der Rei- 
nigung der aufgetrennten Zel I suspension en dutch- 
stromten Dialysemembranen permeieren konnen. Bei 
Versuchen konnte festgesteltt werden, dass durch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befrtedigende Tren- 
nung der ZeUen durch Zentrifugation erfolgen kann und 
gleichzeitig die Aufnahme der koOoidalen Makromole- 
kGle M n -X-(L-Z)^ in die Monocyten und Makrophagen 
erfolgt 

[0028] Ein geeignetes Arzneistoff-Kolloid weist vor- 
zugsweise ein mittleres Molekulargewicht von 20.000 
bis 1.200.000 Dalton, bevorzugt 65.000 bis 750.000 
DaJton, ganz besonders bevorzugt 100.000 bis 500.000 
Dalton auf und liegtin Losungin einerKonzentration von 
0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 1 bis 15 Gew.-%, 
besonders bevorzugt von 3 bis 10 Gew.-% vor. AJs Elek- 
troiyte konnen Natrium und ChJorid in eirter Kbnzentra- 
tion von jeweiis 100 bis 154 mmol/l voritegen. Zur Opti- 
mierung der pH-Bedingungen kann die Losung mrt ei- 
nem Puffer vorteiihaft auf der Basis von HistkJinhydro- 
chlorid in gewflnschter Weise eingestelit werden. Zu- 
satziich kann ein Tea der tonen durch Glucose und/oder 
Lactat als Nahrstofl ersetzt werden. 
[0029] Dass der Erfindung zugrunde liegende Prinzip, 
nutzt die Aufnahme- und TransportfahJgkeit von Makro- 
phagen fur Koiioide. Durch chemische Bindung L wird 
ein arzneilich wtrksamer St off Z an ein Kolloid X gebun- 
den. In vorteilhafter Ausgestaltung der Erfindung wer- 
den die Arzneistoffe Z durch Esterbindungen L an das 
Kolloid X gebunden. Als Kolloid X kommen hierbei in 
ereter Lirrie Kohtenhydrale, bevorzugt Pofysaccaride 
wie Starke Oder deren markierte, Insbesondere fluores- 
zenzmarkierte Derfvate, vorzugswelse FITC-martderte 
Starke, Hydroxyethylstarke. FITC-markierte Hydroxye- 
thytstarke, Dextran, RTC-martdertes Dextran, Carboxy- 
rnethytetarke (FITC-marklerte Carboxymethylstarke) 
und Amyiopektin in Frage. In einer Ausgestaltung kann 
die Gruppe X ausgewahit sein aus der Gruppe der Hy- 
droxyethytetarken f HES", Tdyhydroxyethylstarken") 
mit einem mitfleren Molekulargewicht Mw von 
> 100.000, vorzugswelse >1 50.000 bis zu 500.000, vor- 
zugswelse bis zu 450.000. Der Substitutionsgrad DS 
betragt dabei <0,6 und vorzugswelse <0,4. 
[0030] Alternatlv konnen Jedoch auch and ere Koiioide 
umfassend Peptide, z.B. Proteine, Gelatine, Oxypoly- 
geiatine, OBgopeptide und Polypeptide und Kombina- 
tionen der genarmten Koiioide verwendet werden. Ge- 
eignete Koiioide und/oder Kollddgernische weisen ein 
Molekulargewicht von 20.000 bis 800.000 Dalton, be- 
vorzugt 80.000 bis 600.000 DaJton, besonders bevor- 
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf. 
[00311] Vorteiihaft konnen weitere spezielle Rests in 
die Koiioide mit eingefOhrt werden, die eine chemische 



Ein bindung der arzneilich wirksamen Substanz erlau- 
ben, zum Beispiel Biotin, Aminosauren oder SurMdgrup- 
pen tragende Reste, wie Cystein. 
[0032] Als Arzneistoffe Z kommen alle Substanzen in 

5 Frage, die Ober elnen Linker L an die oben genannten 
Koiioide kovalent etngebunden werden konnen, 8lso ei- 
ne funkto'onelle Gruppe aufweisen, die unter Bildung des 
Linkers L mit einer komplernentaren funktionellen Grup- 
pe des Kolloid s reagieren konnen. Besonders bevor- 

10 zugt sind dabei Arzneiwirkstoffe, die ausgewahit sind 
aus der Gruppe bestehend aus Antibiotika, Chemothe- 
rapeutika, Cytostatika, Antigenen. Oiigonudeotiden, 
Mediatoren, fatochen Stofirwechselsubstraten und cyto- 
toxischen Substanzen. Diese Arzneiwirkstoffe werden 

is kovalent an das Kolloid gebunden und makrozytar auf- 
genommen. 

[0033] Die als Linker L vorzugswelse fungierende 
Esterbindung erweist sich dabei in Abhangig kei! von der 
chemischen Struktur und Polaritat der Arzneistoff reste 

20 als unterschJedlich stabil. Von herausragender Bedeu- 
tung fur die Stabilitat der Esterbindungen sind die Ei- 
genschaften bzw. das enzymatische Potential der Zei- 
len und Zellorganellen, in die die Arzneistoff-Kolloid- 
Verbindungen M^-X^L-Z^ aufgenommen werden. Die 

25 Stabilitat der durch Phagozytose erreichten Verteitung 
kann durch die EirtfOrirung werterer auch unterschiedlh 
cher Substituenten verstarkt werden. DieserEfTekt kann 
auf Im wesentlichen zwel gleichsinnig wirkende Mecha- 
nismen zurOckgefOhrt werden: 

30 

I. Die Esterbindung zwischen Arzneistoff und Kollo- 
id wind chemisch stabflisiert. 

II. Durch die in die ZeOorganellen und Zellen aufge- 
35 nommene Koiioide wird ein kolloidosmotischer 

DruckgrarJent aufgebaut, der den nach Verseifung 
freien Arzneistoff in dem betroffenen KompaiUment 
zuxOckhalt Durch eine Em&hung der Substitution 
wird die enzymatische Degradation betspieisweise 
*o eines StfirkemolekOls wesentllch aufgehalten und 
damit ein hohere kolloidosmotischer Effekt be- 
wahri 

[0034] BekJe Mechanismen mOssen durch eine hone- 
ys re Substitution mit esterasestabilen Substituenten errt- 
sprechend verstarkt werden. 

[0035] Im Fall der Verwendung von Carboxymethyt- 
gruppen bieten sich weitere Vorteile, weil die in die 
Esterbindung elngehende Carboxylgruppe von seiten 

50 des Kolloids gestelit wird und von dem Arzneistoff ledig- 
lich eine Hydroxylgruppe zur VerfOgung gestelit werden 
muss. Zur Modification der Phagozytose- und Hydrata- 
tionsefgehschaften kann eine zusatzliche Substitution 
mit Hydrrocyethylgruppen erfoigen. 

55 [0038] Neben den Estem steilen Carbonsaureamlde 
und Urethane eine alternative Ausgestaltung des Lin- 
kers L zur Anbindung des Arzneiwirkstoffes Z an das 
KoilofdXdar. 
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[0037] Wetetdas KdloWX rnehrerefunWionelie Grup- 
pen auf (gekennzelchnet durch m>1), so kdnnen meh- 
rere Wirkstoffmotekule Z am KoDoid angebunden war- 
den. Dabel muss es steh keineswegs urn Identische 
WlrtcstoffmolekQIe handein. 

[0038] In einer besonderen Ausgestaltung der Erfirv 
dung warden urtterschledliche Wirkstoffmolekule 2L, Z„ 
Qber unterschiedliche Linker L 1 -L p an ein Kolloid X an- 
gebunden. Aufgrund unterschiedlicher Hydrolysege- 
schwtndigkertBn ^-kp der elnzelnen Linker L,-Lp kann 
einezeitverzogerte Frelsetzung der einzelnen Wlrkstof- 
fe Z r Zp erfolgen. 

[0039] Die Biidung des Linkers L kann mtt Hiife der im 
Stand der Tecnnik beschriebenen Methoden zur Bii- 
dung von Carbonseureestern, -amiden und Urethanen 
erfolgen. 

[0040] Ausgehend von einem zugnjndegelegten, Hy- 
droxyl-Gruppen (OH-) tragenden Kolloid X, kann die Bii- 
dung der Linkers L mil Arznerwirkstoffen Z erfolgen, die 
Funktionalftaten besltzen, welcha ausgewahtt slnd aus 

Isocyanat- (-NCO) 
Carboxyl- (-COOH), 

Carbonsaurahaiogenid- (-CO-X. mit X = CI, Br, I) 
Carboxyiaikylen- (-(CH^-COOH, mil q = 1-10) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0041] Umgekehrt kdnnen zugrundegelegte, Hydro- 
xyl-Gruppen (OH-) tragende ArzneiwirkstotTe Z, dan 
Linker L mik Kofloiden X bikten, die Funktionaiitaten be- 
sltzen, welche ausgewahit slnd aus 

Isocyanat- (-NCO) 
Carboxyl- (-COOH), 

Carbonsaurehatogenid- (-CO-A, rrdt A = CI, Br, I) 
Carboxyiaikylen- (-(CH^-COOH. mit q = 1-10) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 



[0042] Ausgehend von einem zugnjndegelegten, 
Amino-Gruppen (-MHJ tragenden Kolloid X, kann die 
Biidung der Linkers L mit Arznelwirkstoffen Z erfolgen. 
die Funktionaiitaten besltzen, welcha ausgewahit sind 
aus 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsfiurehalogenld- (-CO-A, rrdt A = CI, Br, I) 

• CarboxyteJkylen- MCH^-COOH, mit q = 1-10) 

• oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0043] Umgekehrt kdnnen zugrundegelegte, Amino- 
Gruppen (-Nhy tragende Aizneiwirkstoffe Z den Unker 
L mit Koiloiden X Widen, die Funktionaiitaten besltzen, 
welche ausgewahit slnd aus 

Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsaurahaiogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br. I) 

• Carboxyiaikylen- KCH^-COOH. mit q = 1-10) 
■ oder Ester-Gruppen (-COOR). 



[0044] Die Jewells in den Ester-Gruppen auftretende 
Gruppe R 1st elne KohJenwasserstoff-Gruppe mit 1 bis 
12 Kohlenstoffaiomen. 

[0045] Altematlv 1st die erfindungsgemaiSe Verbln- 
« dung auch erhSlttich durch Reaktion wenlgstens einer 
freien 

• Hydroxyl- (-OH) Oder 

■ Amlno-Gruppe (-NHJ 

10 

des zugrundeliegenden Kolkrfds X. mit einer freien 

■ Carboxyl- (-COOH), 

• Carboxyiaikylen- (-{CH^-COOH. mit q = 1-10) 

IB - Carbonsfiurehaiogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

• oder Ester-Gruppe (-COOR) 

des zugrundeliegenden Arznelmrtteiwirkstoffes Z, unter 

20 Biidung des Linkers L. 

[0046] In einer werteren Ausgestartungsform der Er- 
findung kdnnen zusatziiche, bl-, trt- oder polyfunktfonel- 
le Moiekule zur Biidung der Linker eingesetzt werden. 
Dabel handert es sich urn Verbindungen der aDgemei- 

25 nen Fomiel 



R 1 -Y, 



so wobei s eine ganze Zahl von 1 bis 20 1st, 
R 1 ausgewahit 1st aus 



einer Einfachblndung; 

finearen Oder verzweigten, gesattigten oder unge- 
sattigten, aliphatischen oder alicyclischen Kohlen- 
wasserstoffresten mit 1 bis 22. vorzugsweise 2 bis 
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men; 

- Aryl-, Aryl-C 1 -C 4 -A]kyl- und Aryl-C^-Alkeny^ 
gruppen mit 5 bis 1 2, vorzugsweise 6 bis 1 2. beson- 
ders bevorzugt 6 Kohlenstoffatomen im Aryl rest, die 
gegebenenfalls substituiert sem kdnnen mit C,-C e - 
Alkyl- und/oder CyCg-Alkoxygruppen; oder 

- Heteroaryl-. Heteroaryl-C^^AIkyl- und Hete- 
roaryl-C^^-Aikenylgruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen im Hetenoarylrest und einem oderzwei 
Heteroatorn(en) ausgewahit aus N, O und S, die 
substituiert sein kdnnen mit C, -C r Alkyl- und/oder 
C2-CB-Alkoxygruppen, 

und (fie Reste Y 1 bis Y 8 funktionellen Gruppen sind. die 
unabhangig vonemander ausgewahit slnd aus 

• Hydroxyl- (-OH) 

• Amino- (-Nry 
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Carboxyl- (-COOH), 

• Isocyanat-(-NCO). 

• CarbonsaurBhalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

■ Cartooxylalkylen- (-(CH^-COOH, ntitq = 1-10) 

• oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0047] Bel diesen Verbindungen hartdett essich be- 
vorzugl um trifunktionale MolekGle mit Y 1 = Y 2 = Y 3 , be- 
sonders bevorzugt jedoch um bifunktionaJe MotekOJe 
bei denen Y, und Y 2 WenUsch slnd. 
[0046] Seiche Verbindungen sind z.B. 

Dicarbonsfiuren, wie Oxalsaure, MaJonsaure, Bem- 
steinsaure, Giutarsaure, Adipinsatire, Pimelinsau- 
re, Azeiainsaure, Sebaeinsaure, Maleinsaure, Fu- 
marsaure, Sorbin saure, Phthalsaure, Terephthal- 
saure, Isophthalsaure, Agaritinsaure, Citronereau- 
re. sowie deren C 1 -C lT Alkytester t HalogenWe, und 
Anhydride, 

• Diisocyanate, wie z.B. Toluylendiisocyanat, Bitoluy- 
lendiisocyanat, Dianisfdindiisocyanat, Tetramethy- 
lendiisocyanat, HexamethylendJisocyanat, m-Phe- 
nylendiisocyanat, rrvXylylendiisocyanat, 0,-Ce Al- 
kylbenzoldiBOcyanat, 1 -Oilorobenzol-2.4-dil8o- 
cyanat, Cyctohexyimethandiisocyanat, 3,3'-Dime- 
tr^dlprmnylmethan^^'Kiilsocyanat, 1-Nitroben- 
zoi-2,4dilsocyanat, 1 -Ajkoxyb8nzol-2,4-diisocya- 
nat, Efrylendiisocyanat, Propyiendiisocyanat, Cy- 
ciohexyten-1 ,2-difeocyanat, 3,3'-Dfch toro^/*'- 
biphenylendlisocyanat Diphenytendiisccyanat, 2- 
Chlorotrlmethylendiisocyanat, Butyierv-1 ,2-cfiiso- 
cyanat, EthyJidendiisocyanat, Diphenylmethan- 
4,4'dilsocyanat Diphenylethandiisocyanat, 1,5- 
Naphthallndiisocyanat. Cydohexanditeocyanat 
und Isophorondiisocyanat 

• Diole, wie z.B. Ethylenglycol, Propylenglyool, Buty- 
lengfycol, und Neoperttytgrycol, Pentandlok 
I.S.a-MelhylrjentandioM.S, Bisphenol A, 1,2- oder 
1,4-Cydohexandiol, Caprolactondiol (Reaktions- 
produkt aus Caprolacton und EthytengJycol), hydro- 
xyalkytiertB Bisphenole. Trimethyiolpropan, Trime- 
thylolethan, Pentaerythritol, Hexandiol-1,6. Hep- 
tandlol-1,7, Octandioi-1.8, ButandioJ-1,4, 2-Methy- 
loctandioi-1,6, NonandioM,9, Decandlol-1,10, Cy- 
dohexandmethylol, Di-, Trf- und Tetraethylengr/- 
koJ, DK Trl- und Tetrapropylengtykol, Polyethylen- 
und Polypropyfengrykote mit einem mittleren Mole- 
kuSargewicht von 150 bis 15.000, Trimethylolethan, 
Trimethyiolpropan und Pentaerythrit, 

• Diamine, wie z.B. 1.2-Diamlnoethan, 1,2- oder 
1,3-Dlamlnopropan, 1,2-, 1,3- oder 1,4-Olamlnobu- 
tan, 1,5-DlarninoDentan,2,2-D&nethyl-1 r 3-dlamino- 
propan, Hexarnethytendiarnin, 1,7-Diarnfnoheptan, 
1 ,8-Dtamlrwoctan, TrimethyM , B-diarrdrtohexan. 



1,9-Diaminononan, 1,10-Diaminodecan, 1,12-Dia- 
minododecan, 1,2-Diamlnocydohexan, 1,4-Dlamk 
nocyctohexan, 1,3-Cydohexanbis(methy1amln), 
1,2-Phenytendiamin, 1.3-Phenylertdiamin, 1,4- 

« Phenylendiamln, 4 ( 4'-EthylendlanDln, 4,4'-Methy- 
lendianifin, 4,4M)iarninostilben, ^-Thiodianilin, 
4-AminophenyidisuHid, 2,6-Diarrunopyridin, 2,3- 
Diaminopyridin. 3,4-Diaminopyridin, 2,4-Dlamino- 
pyrimidin, 4.5-Oiaminopyrimidin, 4,6-Diaminopyri- 

10 midin. 

[0049] Die Verwendung solcher Unker-Motekule er- 
moglicht die Kombtnation von Kolloiden X mit Wiriest of- 
fer) Z, die Identlsche funkttonelle Gruppen tragen, z.B. 

18 zweier Alkohole, und fblglich nicht direkt unter Biidung 
eines Linkers L mitelnander reagieren kdnnen. 
[0050] Zui DurchfQhrurtg des Verfahrens wird 
menschliches oder tierisches Blut nach der Entnahme 
rrrit einer wassrigen Zusammensetzung umfassend die 

20 Verbindung M n -X-(L-Z) m versetzt Eine solche Zusam- 
mensetzung enthalt die Verbindung Mp-X^L-Z)™ in ei- 
ner Konzentration von 0,0001 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 
von 0.0005 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen euf ale Gesamtzusam- 

25 mensetzung. Die pharmazeutische Zusammensetzung 
. ist direkt injizierbar. 
[00511] Aufgrund der Eigenschaft von Makrophagen. 
MakromoiekOle, insbesondere Koflokte, zu phagozytie- 
ren, werden die Koiloid-Arznelstoff-Komplexe M n - 

30 X-(L-Z) m von diesen aufjgenommen. Gteichzeitig oder 
im Anschluss werden die Blutzelifraktiorten in der Kol- 
loid-Arzneistoff-Komplex-Losung durch Zentrifugation 
aufgetrennt und abgehoben. Durch ein Diaiyseverfah- 
ren werden danach die nicht phagozytierten Kollold- 

35 Arzneistoff-Korrtplexe aus der Zel (suspension gewa- 
schen. Da in den Kolloid-Anteil des KoHoid-ArzneistofT- 
Kompiexes Ruoreszenz-Marker elngebaut seln kon- 
nen, kann das MaB der Aufhehme der Koiloid-Arznei- 
stoff-Komplexe rrdttels Durchflusszytometrie quantrfi- 

40 ziertwereien.SchBeaichkarmoleZellsuspensionlnfu^ 
diert werden. DieZellen desBlutes sind ausgewahttaus 
der Gruppe der Makrophagen, Phagozyten, Monozy- 
ten, Histiozyten, Osteoklasten, Kupfer-Zellen, Granulo- 
zyten und Mikrogfia-Zelien. 

[0052] In einem Anwendungsbebpiel sofl einem Pa- 
tienten ein arzneiQch wirksamer Stoff zur Behandtung 
einer Erkrankung im Bereich der lymphalischen Organ© 
zugefuhrt werden. FOr den arzneilich wirksamen Stoff 
soli dabei eine emdhte Konzentration im Bereich derpe- 

50 ripheren Lymphknoten errelcht werden. HierfQr wird 
dem Patienten Voilbtut entnomrnen und mit der Arznei- 
stoff-KoDoid-VerbJndung In einem Zentrifugenrdhrchen 
Inkubiert Um spezifische Interaktfonen zwischen den 
immunkompetenten Zellen (nach Inkubation) in der 

55 Biutprobe zu verhindem, kann es notwendig werden, 
bestimmte Cluster dieser Zellen zuentfemen. Dies kann 
durch Adhesion an geeignete Oberflachen erfdgen. An- 
dere geeignete Verfahren sind die Gradierrtensedimen- 
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tation. In vorteilhafter Ausgestattung des Verfehrens 
wird das Patientenbtut mit der Arzneistoff-Kolloid-Ver- 
bindung inkuWert und bei geeigneterWahl von Moleku- 
largewlcht und chemischer Struktur des Kolloids (z. B. 
Dextran/Stdrtce) In dlesem Medium zentrifuglert Die 
Arznelstoff-Kolloid-Losung dtanl dabei sowohl als Me- 
dium fur die Gradjenteroetf mentation, als audi Phago- 
zytose-Substrat der Zellsuspension. 
[0053] Es konrrte festgestellt werden. dass duxch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- 
nung derZeOen durch Zentrifugation erfolgen kann und 
glefchzeHig die Aufnahme der koDoidalen Makromote- 
kGle In die Makrophagen erfolgt 
[0050] Je rtachdem ob ein Hnfluss auf die zelluidren 
Heperin-Bindungsstellen fur Che mo kin e gewunscht 
wird, kann die Vollblut-Arzneistoff-Suspension durch 
Heparin und/oder durch andere Verfahren, beispiels- 
weise durch Zusatz von Natriurncftrat ungerinnbar ge- 
macht warden. Danach wind das Btut durch entspre- 
chende Dialyse und/oder Fittrationsverfahren von den 
nicht durch Phagozytose zeliular aufgenomrrtenen 
Arznetetoff4<oilokJ-Makrorrto!ekGten gereinigt. 
[0055] Dementsprechend wird nach der Inkubation 
wird die Suspension bestehend a us Blutund der Arznef- 
stoff-Kolloid-Ldsung zentrifugiert Hierdurch warden die 
no ten von den weiOen Bdrtkorperchen und verbfiebenen 
Thrombozyten getrennt Die Leukozyten befinden sich 
nach Zentrifugation in einer speziflschen Schicht des 
Gradientenmediums und konnen, im einfachsten Fall, 
beispielweise mit einer Pipette abgehoben werden. In 
einer anderen Ausgestattung kann diese ZeOschfcht 
durch vorgefertlgte Offhungen in der Wand des Inkuba- 
tions- und Zerrtrifuge nrohnchens zum Abstrdmen ge- 
bracht und gesammelt werden. Danach wird die so se- 
parierle Leukozytenfraktfon durch Dialyse von den nicht 
phagozytterten Arzneistoff-Koiloid-Wolekulen befreit. 
Hierbei wird die BiuVArzneistofr-Kdtoid-Ldsungssus- 
pension von einer Dialyse I6su rig durchstromt, die dabei 
eine Dlalysemembran passieri Dabei treten alle geld- 
sten Bestandteile durch die Dlalysemembran, die Leu- 
kozyten Jedoch werden durch die Membran zuruckge- 
harten und verbleiben in einem Rest der Dialyseldsung, 
die danach aufgrund ihrer entsprechenden Zusammen- 
setzung als Nahr- und Pufferlosung dient. 
[0050] In vorteilhafter Ausgestattung des Verfahrens 
kann die gewOnschte Phagozytose der Arzneistoff-Kol- 
bid-Komptexe beobachtet und quantifier! warden. Ei- 
ne Markierung des Kolloids durch elnen Fluoreszenz- 
marker M, beisplelsweise durch RuorescelnlsothJocya- 
nat ermoglicht es, die Phagocytose des martderten 
Arzneistoff-Kolloid-Kompiexes durch fluoreszeitzmikro- 
skopische Verfahren zu erfassen. Dies kann nach Ent- 
nahme aus einer abgescrdossenen Kontroiikammer ge- 
schehen. Diese Messurtgen sol Hen nach Reinlgung von 
den nicht phagozytterten ArzneistofT4<ollold4<ornple- 
xen in geeigneten Messkammem erfolgen. Abschlie- 
Sertd kann das hergesteiite Zellsuspensat dem Patien- 
ten infundiert werden. 



[0057] Die Phagozytose-Erfassung und Quantifizie- 
rung kann aber auch kontlnuierifch mittels Durchflusszy- 
tometrie in den entsprechend vorbereiteten Proben er- 
folgen. Bel Bedarf kann sogar die Durchflusszytometrie 
5 mit Zellsortern betrieben und die ZeOen mit aufgenom- 
menen fluoreszierendem ArzneistofT-Kolloid-Komplex 
separiert werden. Durch Sorterverfahren kann die Spe- 
zifitat der injizierbaren Zelteuspensionen gesteigert wer- 
den, dieses Verfahren ist jedoch zertaufwertdig und da- 
te mit mit einer niedrigeren Ausbeute an injizierbaren Zei- 
len verbunden. 

[0058] In einer weiteren Ausgestattung betriffl die Er- 
findung ein KJts-of-Parts, umfassend die Fertiglosurtgen 
umfassend die erfindungsgemSBe Verbindung I In 
15 wassriger Losung, gegebenenfells in Mehrkammersy- 
stemen umfassend Separations- und Dialysekemmern 
und geeignete Mittel zur Regelung der Flusse zwischen 
den Kammern. 

[005©] In einer besonderen Ausgestattung besteht ein 
20 sotoher Kit-of-Parts aus 

mindestens einer Arzneistoff-Koilold-Ldsung; 

mindestens einem zur Zentrifugation geeigneten 
25 GefaU; 

• einer Pipetier Oder Abflussvorrichtung fur die sepa- 
rierteZelrfraktion; 

30 • einem gerirmungshemmenden Staff; 

• einem Behalter fur die Dialysat-Puffer-Losung 

einer Diaryse-Kammer, die von einer Membran urv 
35 terteilt ist, welche fQr die angewendeten Flussigkei- 
ten durchlasslg ist, die Zellen jedoch zuruckhatt. 

[0090] In einer weiteren besonderen Ausgestaltung 
sind alle Losungen und Medien in einem Mehrkammer- 

40 system fritegriert, in welchem die Meden durch Kanale 
und/oder Schlauche miteinander verbunden sind, deren 
Durchgangigkeit von au&en gesteuert und kontrolliert 
werden kann. In der Wand des zur Phagozytose und 
Gradierrten sedimentation vorgesehenen GefaG.es be- 

45 finden sich Austassofm ungen und Kanale, die durch Ab- 
deckflachsn verschlossen sind. Durch die Bewegung 
der Abdeckflache kann ein Tefl einer Auslassdffnung ge- 
offnet werden. In einer altemativen Ausgestattung be- 
finden sich die Auslasse In einem tnneren Gefaii, das 

50 durch Abdecknrtfttel eines auBeren GefaBes verschlos- 
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der beiden 
Gefd&e gegeneinander kann eine mindestens teiiweise 
Offrtung von einem der Auslasse erreicht werden. 
[00311] Da die Zentrifugation ein wesentDcher Mecha- 

55 nismus der Zellsepa ration 1st, ist der komplette Klt-of- 
Parts vorzugsweise geeignet, nach der Blutentnahme 
und Trennung vom Patienten in elnen spezJellen Zentri- 
fugenrotCT efngefQgt zu werden. Durch diese Anord- 
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nung 1st sfchergestelK, dass das Mehrfeammer-System 
ledigBch bei der Intaibatkm mit Patientenbtut sowfe bei 
dor Retransfusion (nach Phagozytose, Separation und 
Dlalyse im geschlossenen System) mit der AuBenwelt 
in Kontakt gebrachl wtrd. 

[0032] Die Phagozytose erfbtgt hierbai In einem Rohr- 
chen , das in die ZentrHuge eingesetzt warden kann. Das 
Rohrchen kann bereits wahrend des Phagozytosevor- 
gangs mit wahlbaren und verandertoaren Drehzahten 
und Temperaturen zentrifugiert warden. Lediglich am 
Ende der Gredienten separation sollten die Leukozyten, 
i nabs son der© Monozyten, In einer spezifischen Zell- 
scrdcht vorilegen. Dlese ZelbcWcht kann elnerseits bei 
elnem Klt-of-Part durch eine vorinstaJIferte PipetJervor- 
richtung abgehoben werden. Zum anderen 1st es vor- 
teilhafl, diese Zellen nach (wahrend) der Zentrifugation 
durch mindestens einen kleinen Kanal in eine Dialyse- 
kammer abstromsn zu lassen. Hier werden alle geid- 
sten Bestandtefle durch eine Dialysemembran geieitet, 
deren AusschlussgrdGe so beschaffen 1st, dass ledig- 
lich ZeDen zuruckgehatten werden. Die Zellsuspension 
kann anschliefiend in einem Rest der Dialyseldsung 
verblelben. die aufgrund ihrer entsprechenden Zusam- 
mensetzung auch als Nahr- und Pufferlosung fur die 
Zellen dient. Durch den Eirtbau einer zur Fluoreszenz- 
rrokroskopie geeigneten Mess- und Zahlkammer kon- 
nen die ZeDen untersucht werden. 
[0063] Des weiteren konnen gemSB dem zweiten 
Aspekt der Erfindung auch mehrere Koliolde X Qberdie 
Linker-Mole kule zu groGeren Clustem verknupft wer- 
den. Diese Reaktton kann in Konkurrenz zur Artbindung 
des Wlrkstoffes Z an das KoilokJ X tret en. Erfindungs- 
gemett kann das verhartnis dieser beiden konkunieren- 
den ReaWionen durch geeignete Modifikaiion des ver- 
wendeten Verfahrens beeinflusst werden. Dies kann am 
einfachsten durch Veranderung des Verhartnisses der 
eingesetzten Reagenzien und Substrate sowie durch 
Modifikatlon des Molgewtehtes des Kolloids eifolgen. 
Des weiteren beeinfiussen auch ReaMionsbedingun- 
gen wie Temperatur, Druck und Katalysatoren das Ver- 
hattnis der beiden ReakUonen. Durch Ctusterbildung 
konnen vorteilhafte neue Blutptesmaeisatzldsungen, 
beispielsweise auf Basis der Hydroxyethyl starfte herge- 
steflt werden. 

[0064] Die erfin d ungsgema&en, als Blutersatzstof? 
geeigneten Verb In dung en entsprechen denjenlgen der 
obengenannten Fdrmel (I), In der X, L, M, m und n die 
obengenannten Bedeutungen haben, Z jedoch einer 
kolloldwlrksamen Verbindung E enrtspricht. Diese Ver- 
bindungen entsprechen somit der aOgemeinen Forme! 
Ob) 

[0065] Der koOoidwirksame ResWerbindung E kann 
aus der oben fur den kolloldwlrksamen Rest/Verbindung 
X angegebenen Gruppe ausgewahit sein, wo bei E un- 



abhingjg von X mit der Gruppe X identisch oder von ihr 
verschieden sein kann. Das mrttlere Molekutargewicht 
der Verbindung der Formal la betregt zwtschen 80.000 
und 750.000 Darton, vorzugsweise bis 450.000 Datton. 
s [0066] in einer AusfQhrungsform weist wenlgstens ei- 
ne der Gruppen X oder E efn mittleres Molekulargewicht 
von unterhaJb der Ausschlussgrenze der Nteren auf, d. 
h.Mw£ 60.000 Datton. 

[0067] In einer besonders bevorzugten AusgestaJ- 
w tung der Erfindung 1st E eine Hydroxyethylstarke (HES), 
vorzugsweise eine PoJy(O-2-hydro3ryethy0starke, mit 
einem mittleren Molekulargewicht von weniger els 
60.000, vorzugsweise weniger als 40.000 und beson- 
ders bevorzugt von weniger als 20.000 mit einem Sub- 
's stitutionsgrad DS von >0,4, vorzugsweise >0,5 und be- 
sonders bevorzugt >0,6. In einer konkreteren Ausge- 
staitung 1st E ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus HES, vorzugsweise einer Poiy(0-2-hydroxyethyt) 
starke, mit einem mittleren Molekulargewicht Mw 
20 <60.0000 und einem DS von >0,4, vorzugsweise elnem 
Mw <40.000 und einem DS von >0.5, besonders bevor- 
zugt einem Mw <2 0.000 und einem DS von >0,6. 
[0068] Fur die Eriassung der Substitution durch Hy- 
d roxyethylgruppen gibt es zwei unterschiedlich definier- 
25 te Substftutipnsgrade. Der Substitutionsgrad MS (Molar 
Substitution) ist definiert als die durchschnitrJiche An- 
zahlvon Hydroxyethylgruppen pro Anhydroglucoseein- 
heit. Er wird ermittelt aus der Gesamtanzahl der Hydro- 
xyethylgruppen in einer Probe, beispielswelse nach 
30 Morgan durch EtherspaJtung und anschlie&ender quan- 
tltativer Bestimmung von Ethyllodid und Ethylen, die 
hierbei gebadet werden. 

[006^] Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (De- 
gree of Substitution) definiert als der Anteil der substi- 

35 tuierten Anhydroglucoseeinheiten aller Anhydrogluco- 
seeinheiten. Ihn kann man bestimmen aus der gemes- 
senen Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydro- 
lyse einer Probe. Aus dlesen Definftionen ergibt sich, 
dass MS > DS. Fur den FaD, dass nur Mo nos institution 

40 vorfiegt. also Jede substituierte Anhydroglucoseeinhert 
nur eine Hydroxyethytgruppe tragt ist MS = DS. 
[0070] Bel Pory-O-2-Hydroicylethyl-subsUtuierte Star- 
ke handelt es sich urn eine Starke, welche an der Hy- 
droxytgruppe in O 2- Position der Anhydroglucoseein- 

45 heit des Stfirtcemolekuls eine Hydroxyethyigruppe auf- 
welst. FOr weitere Elnzelhelten zur physikaJischen und 
chemischen Charakterisierung von Hydroxyethylstarke 
wtrd auf K. Sommemteyer et aJ. in Krankenhausphar- 
mazie 1987 (6), Selten 271 - 278 und die darin in Bezug 

so genommene Literatur verwlesen. 

[0071] Ansteile der obengenannten Hydroxyethyl- 
starken kdnnen auch Dextrane mit einem mittleren Mo- 
lekulargewicht von >5.000 als Gruppe E eingesetzt wer- 
den. 

8* [0072] Unabhangig von der Gruppe E kann die Grup- 
pe X ausgewahit sein aus der Gruppe der Hydroxyethyl- 
starken, Insbesondere der Poly(0-2-hydroxyethyl)ster- 
ken. mit elnem mittleren Molekulargewicht Mw von 
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>20.000, >70.000 Oder >1 50.000, derSubstitutionsgrad 
DS betragt dabei <0.4 und vorzugsweise <0,6. AIs 
Gruppe X Bind besonders seiche HES, insbesondere 
Poly(0-2-hydroxyethyl)st§TKen. mit einem Mw >70.000 
Oder >160.000 und einem DS von <OA Oder scfcrte mit 
einem Mw von >20.000 und einem DS von <0,6 geeig- 
net. 

[0073] In einer besonderen Ausgestaitung 1st sowohl 
die Gruppe X ais auch die Gruppe E mJt einem mittleren 
Molekulargewicht Mw von < 50.000 und einem Substttu- 
tionsgrad DS <0 f 4, vorzugsweise einem Mw von 
<30.000 und einem DS <0 P 4. Ganz besonders bevor- 
zugtfQrX und E slnd mitt I ere MolekutergewJchte der Hy- 
droxyetnytetarken von 5.000 Ws 20.000 und 8.000 bis 
12.000. 

[0074] Das im Vernal tn Is zur Ausschlussgrenze der 
Nieren niedrigere Molekulargewicrit wenigstens einer 
der koflokiwirksamen Verbindungen X und/oder E er- 
mdglicrrt nach enzymatischer Spaltung der Verbindung 
ft^-X-(L-E) m am Linker eine reletiv schneile Elimination 
durch die Nieren. 

[0075] Je kieiner das mfttlere Molekulargewicrit der 
nach Spartung der Verbindung erhartenen Einzeiverbm- 
dungen E und X 1st, um so schneller warden diese aus 
dem Korper nach wenigen Nierenpassegen eliminiert 
[0070] Die Hersteliung der durch Kollolde modifizJer- 
ten Kolloide erfolgt wfe oben im Zusarnrnenhang der ek 
nen Arzneirnmelwirkstoff tragenden Koloide beschrfe- 
ben, nur dass in dieser Beschreibung die Gruppenbe- 
zeichnung a Z° (ffOr den Wirkstoff) gegen "E" (fur das eirv 
zufOhrende KollokJ) zu ersetzen 1st Die Erfaiiterungen 
fur X und L gelten entsprecnend. Es versteht sich von 
seibst, dass auch unterschiedliche koiloidal wirksame 
Gruppen E 1 - E 2 Ober einen Unkertyp L oder verschie- 
dene Linker L 1 - mit gegebenenfaiis unferschledli- 
chen Hydroiysegeschwindigkeiten an das PrimarkoJlokJ 
X gebunden werden kfinnen. 
[0077] Ferner 1st es durch Wahl geeigneter Reakti- 
onsbedingungen eine Kombi nation von den obenge- 
nannten Arzneiwirkstoffen 2 und den obengenannten 
Sertenkettenkofioiden E an das PrimarkoJlokJ X Ober 
Linker zu binden, was zu MolekQIen der ailgemeinen 
Formei 



die Synthese von Makromolekulen urrter Bildimg von 
Un kern werden definierte SoJtbruchsteilen in das Ma- 
kromolekOI eingefuhrt, die die Elimination verbessem. 
Die Synthese dieser Verbindungen wind vereinfacht, da 
* aQe Bestandteile des Verbund-Koiloids genau einem 
potydispersen Kolioidgemisch entstammen wobei eine 
Mehrzahl von kJeineren Elementen zu Makromolekulen 
unter Bildung des Linkers L reagleren, bzw. polymeri- 
sieren. 

10 [0080] Dementsprechend betnfft die Erfindung auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen, Insbesondere 
wassrige Zusammensetzungen enthaltend die Verbin- 
dung M^X-^L-EJn, In einer Konzentratton von 1 bis 30 
Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% bezogen auf 
15 die Gesarrftzusammensetzung. Vorzugsweise konnen 
diese Zusammensetzungen als Blutplasmaersatzmittel 
verwendet werden, die bedingt durch deren Aufbau, 
steuerbar spaltbar sind. Hierzu entnalten diese Zusam- 
mensetzungen einen Kationenantell von 100 - 170 
mmoi/l und einen Anlonenanteil von 100-170 mmoW 
mit einer Osmolality von 200 bis 500 mOsmol/l, vor- 
zugsweise von 300 bis 400 mOsmol/l. Telle des Katio- 
nen- und Anionenanteiis konnen durch einen Zucker, 
Glucose und/oder ein Poiyoi ersetzt werden. Die Blut- 
plasmaersatzmittel werden durch Infusion verabreicht 
[00811] Die Erfindung wird durch die folgenden Bei- 
spiele naher eriautert, ohne sie jedoch darauf zu be- 
schranken. 

Beispiel 1 

[0082] 1 Mol Abbaustarke und 1 5 Mol Digoxin wurden 
durch Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eln- 
gestellt. Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Ma- 
JonsauredJchiorld langsam zugetropft Nach wassriger 
Aufarbeitung wurden die Reaktionsprodukte durch Ul- 
trafiltration (Membran 50.000 Darton) von niedermote- 
tcularen Bestandteilen befreit und schllelilich gefrierge- 
trocknet 

Beispiel 2 



25 



30 



35 



M n -X-KL-Z) r ^(L^) y ] m 

furtrt. wobei M. X, Z, E, n und m die obengenannten Be- 
deutungen ha ben und y 5 mist (n, m und y sind ganze, 
positive Zahlen) mit der Einschrankung, dass Z* E isl 
[0078] Bel bisherigen Hydroxyethylstarkeiosungen 
behind art eine reiativ hone moJare Substitution den en- 
zymatischen Abbau groSer Telle des MakromolekQts, 
die dann entsprecnend gespetehert werden. 
[0072] im Gegensatz zur herkommDchen Hydroxye- 
thytotfirke wird die Ober Unkerverbundene Verbund-Hy- 
droxyethytst&rke betm Nierengesunden fast voDstandig 
aus dem Kdrper eliminiert. Anders ausgedruckt. durch 



[0083] 1 Mol einer Hydroxyethytstarke mit einem mitt- 
leren Subsfflutlonsgrad DS von 0,3 und einem Moleku- 
largewicrit von 300.000 und 23 Mol einer Hydroxyethyi- 
starke mit einem mittleren Substitutionsgrad DS von 0,6 
und einem Molekulargewicrit von 20.000 wurden unter 
Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestelfL 
Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Malonsauredi- 
chlorid langsam zugetropft. Nach wassriger Aufarbei- 
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration 
(Membran 50.000 Dalton) von niederrndekularen Be- 
standteilen befreit und schlieOQch gefrtergetrocknet 



50 
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Beispiel3 

[0084] 15 Mol einer Hydroxyethylstarke mlt einem 
rrdttteren Substituticnsgrad DS von 0,6 und einem Mo- 
lekulargewteht von 15.000 wurden unter Zugabe von 
NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingesteilt Unter inten- 
sfvem Ruhren warden 25 Mol Malonsauredichlorid lang- 
sam zugetropft. Nach wassriger Aufarbeitung wurden 
die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration (Membran 
75.000 Deiton) von nieoerrnoiekularen Bestandtailen 
Detroit und schlieftBch gefrtergetrocknet. 



Patentansprtiche 

1. Verbindung dor allgemeinen Formal I 

M n -X-(L-Z) m (I). 

wobei 

X eine kolloidwirksame Verbindung, 

• Z ein Arzrteimrfcterwirkstoff, 

L einen Linker, durch den X mit Z kovalent ver- 
knGpfttet 

M ein Fluoreszenzmarker, 

m eine ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 ist 
und 

n 0 Oder 1 ist 

2. Verbindung nach irgendeinem der AnsprOche 1 bis 
6, dadurch gskennzelchnet, dass der Linker L ei- 
ne lunktioneile Gruppe, ausgewahlt a us Carbon- 
saureestern, Carbonsdureamiden und Urathanen 
ist 

3- Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlfch durch Re- 
aktion eines Diamfns der allgemeinan Forniel il 

R 1 (-NH 2 ) 2 (II), 

wobei R 1 ausgewahlt ist aus 
einer Einfachblndung 

Dnearen oder verzwelgten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aiipnatischan oder aiicydischen 
Kohlenwasserstoffresten mit bis 22 Kohlen- 
stoflatomen; 



30935A2 20 

• Aryl- r Aryl-C^-Alkyl- und Aryl-C2-C 6 -Alke- 
nyigruppen mit 5 bis 12 KohlenstorTatomen im 
Aryirest die gegebenenfails substituiert sein 
kdnnen mit C 1 -C e -Alkyl- und/oder Cj-Cg-Alk- 

« oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -AIkyl- und Hete- 
roaryK^-CQ-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstorTatomen im Heteroaryirest und einem 
10 oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 

O und S r die substituiert sein kdnnen mit -C 6 - 
Alkyl- und/oder Ca-Ce-Aikoxygruppen, 

mit einer freien Hinktlonellen Gruppe des zugrunde- 
15 Degenden Arzneimrttelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die Jewells unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt sind aus 

20 - Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br 
oder I) 

• Carboxylalkylen- (-(CH^-COOH, mit q = 1-10) 
- Oder Ester-Gruppen (-COOR), 

25 

unter Bildung des Linkers L. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, erharrjich durch Re- 
aktion eines DMs der allgemeinen Formal III 

30 

R 1 ("OH) 2 (III), 
wobei R 1 ausgewahlt ist aus 

35 

linearen oder verzwelgten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder alicyciischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 2 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

40 

• AryK Aryi-C^^AJkyl- und Aryl-C2-C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoflatomen im 
Aryirest die gegebenenfails substituiert sein 
kdnnen mit Ct-C^-Alkyl- und/oder CT-Cg-Alk- 

45 oxygruppen; Oder 

Heteroaryi-, Heteroaryi-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryK^-Cg-AJkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryirest und einem 
50 oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 

O und S, die substituiert sein kdnnen mit C|-Cg- 
Alkyi- und/oder C^-Cg-AJ koxygru ppen , 

mit einer freien tunktionelien Gruppe des zugrunde- 
55 Degenden Arznei m itterwi rkstoff es Z und wenigstens 
einer freien tunktionelien Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die jeweils unabhangig voneln- 
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ander ausgewahlt and a us 
Carboxyl-(-COOH) f 

Carbonsaurehalogenld- (-CO-A. mit A = CI, Br 5 
Oder I) 

Cart»xytalkyten- KCH^-COOH. mit q = 1-10) 
Isocyanat- (-NCO) io 
oder Ester-Gruppen (-COOR), 
unter Bildung des Linkers L. 



aktlon eines Dicart»nsaurehalogenJds der allge- 
melnen Formal V 



5. Verbindung nach Anspruch 1 , erhaltlich durch Re- 
aktlon einer Dicarbortsaure der allgemeinen Forma! 



IV 



R^-COOH^ 

wobel R 1 ausgewahlt 1st aus 
einer Einfachbindung 



(IV) 



15 



20 



25 



R 1 (-CO-A) 2 , 



(V). 



• Onearen Oder verzwelgten, gesattigten oder un- 
gesatligten, aiiphatischen oder alicydischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 30 

• Aryl-. AryJ-C^C^Allcyl- und Aryt-Cj-Ce-AIke- 
nytgruppen mit 5 bis 12 KoWerwtoffatomen tan 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sain 
konnen mit ^-Cg-Alky!- und/oder Cj-Cq-AIk- 35 
oxygruppen; Oder 

• Heteroaryi-, Heteroaryt-C 1 -C 4 -AJkyl- und Hete- 
roaryKJj-CQ-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryt rest und einem 40 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 7. 
O und S, die substituiert sein konnen mit C^-Cg- 

Alkyl- und/oder C^-C 6 -Alkoxygruppen, 

mit Jewells einer freien funktioneDen Gruppe des zu- *s 
grundeiiegenden Arznei mittetwi rkstoffes Z und we- 
nigstens einer freien funktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Kolloids X, die Jeweils unabhan- 
gig voneinander ausgawahrt sind aus 

50 

• Amino- (-NHJ. 

• oder Hydroxyi-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Unkers L. 55 
6. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltJIch durch Re- 



wobei A = CI, Br oder I und R 1 ausgewahlt ist bus 

• einer Einfachbindung; 

• linearen oder verzwelgten, gesattigten oderurv 
gesattigten, aiiphatischen oder alicydischen 
Kori ! enwas se rstoff resten mit 1 bis 22 Kohien- 
stoffatomen; 

- Aryt-, Aryt-Cj-C^AIkyl- und Aiyl-C^-C^AIke- 
nylgnjppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit C r Cg-Alkyl- und/oder C^-Ce-Alk- 
oxygruppen; oder 

• Heteroaryi-, Heteroaryl-C^^-Alkyl- und Hete- 
roar/l-Cjj-CrAikerrylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen Im Heteroaryi rest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
0 und S, die substituiert sein konnen mit 0,-0$- 
Alkyl- und/oder CVCe-Aikoxygruppen, 

mit einer freien funktionellen Gruppe des zugrunde- 
Oegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstans 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die jeweils unabhfingig vonein- 
ander ausgewahlt sind aus 

- Amino- (-NH 2 ), 

• Oder Hydroxyi-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 

Verbindung nach Anspruch 1, erhaltJIch durch Re- 
aktlon einer Diesters der allgemeinen Formel VI 



R 1 (-C00R') 2 



(VI) 



wobel R' eine C^^-AJkylgruppe ist und R 1 ausge- 
wahlt ist aus 

• einer Einfachbindung; 

linearen oder verzwelgten, gesattigten oderun- 
gesatUgten, aiiphatischen oder alicydischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

• Aryh AryM^-Qj-Alkyl- und Aryl-C^-C^-Aike- 
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nytgruppen mit 5 bis 12 KoWenstoffatomen Im 
Aryirest, cfie gegebenenfaiis substrtuiert sein 
konnen mit C^-C^ASky^ und/oder CyC^Alk- 
oxygruppen; Oder 

• Heteroaryl-, Heteroaryt-C^-Alkyl- und Hete- 
roaryKVCg-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryl rest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substrtuiert sein konnen mit -Cg- 
Alkyi- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygnjppen l 

mit Jewells einer freien fun ktj oneDen Gruppe des zu- 
grundeilegenden Arznei mittetwi rkstoffes Z und we- 
nigstens einer freien funktionelien Gruppe des zu- 
grundeitegenden Kolloids X die Jewells unabhen- 
gig voneinander ausgewahlt sind aus 

• Amino- (-NHJ, 

■ Oder Hydroxyi-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 

8. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 
aktion ernes Dusocyanats der allgemeinen For mel 
VII 

R 1 (-NCO) 2 (VII), 

wobei R 1 ausgewahlt ist aus 

- Onearen oder verzwei gten , gesattigten oder un- 
gesattjgten, aliphatischen oder aJicydrschen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kortlen- 
stoflatomen; 

- Aryl-, Aryl-Ci-C^AIkyl- und Aryi-^-C r Alke- 
nytgruppen mit 5 bis 12 KoNenstotTatomen im 
Aryirest, die gegebenenfaiis substrtuiert sein 
konnen mit C^g-AIkyt- und/oder C^-Cg-Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryt-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-C r C 6 -AJkenylgruppen mit 3 bis (J Koh- 
leristotTatornen im Heteroaryl rest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substrtuiert sein konnen mit C A -Cg- 
AJkyl- und/oder C^Cg-Alkoxygruppen, 

mit einer freien Hydroxyl-Gruppe (-OH) des zugrun- 
deliegenden Arzneimittelwi rkstoffes Z und wenig- 
stens einer freien funktionelien Gruppe deszugrun- 
deliegenden Kolloids X, unter Bildung des Linkers 
L 



9. Pharmazeutische wassrige Zusamrnensetzung 
umfassend die Verbindung M^X-il-^ nach Ir- 
gendeinem der Anspruche 1 bis 8. 

5 10. Ktt-of-parts umfassend raumlich getrennt vonein- 
ander cfie pharmazeutische Zusamrnensetzung 
nach Anspruch 9 sowie eln zur Zentrifugation ge- 
elgnetes Gefafi. 

10 11. Zellsuspension umfassend Zeilen des Blutes t ent- 
haltend die Verbindung M^X-fL-Z^, nach irgend- 
einem der Anspruch© 1 bis 8. 

1 2. Verfahren zur Hersteilung der ZeDsuspenson wie in 
is Anspruch 11 definiert durch 

a. (ex-vlvo) InkubatJon von menschJichem Oder 
tierischem Blut mrt einer Verbindung M n - 
X-^LnZ^, durch Vermischen der wassrigen Zu- 

20 sammensetzung, wie in irgendeinem der An- 

spruche 19 bis 20 definiert, mit dem Blut, 

b. Abtrennung der irtkubierten Blutzellen von 
der wassrigen Zusamrnensetzung, gemaB An- 

25 sprOchen 19 bis 20, durch Zentrifugation, 

c. Befreiung der separierten inkubierten Blut- 
zeDen von nicht airfgenornmener Verbindung 
M n -X-(L-Z) m durch Dialyse, 

so 

d. Isolierung der Zellsuspension, umfassend 
die inkubierten BlutzeDen. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
35 zeichnet, dass die inkubierten Blutzellen Leukozy- 

ten sind. 

14. Verfahren zur Hersteilung der ZeDsuspension wie 
in Anspruch 11 definiert, dadurch gekennxeich- 

4 o net dass eine Quantrftzlerung und/oder Selektie- 
rung der phagocytierten Verbindung M^X-fL-Z^ 
fOr n = 1 mitteis Fluoreszenzmikroskopie oder 
Durchflusscytometrie erfolgt 

45 1 5. Verwendung der Zellsuspension nach Anspruch 11 
zur Hersteilung ernes Medikamerris zur gezielten 
Aufhahme elnes Wi rkstoffes Z in spezitlsche Orga- 
ns des menschlichen oder tierischen Korpers. 



50 1 6. Verbindung der allgemeinen Forme) la 

M n -X-<L-E) m (la), 

« wobei 

- X und E unabhangig voneinander kJentisch 
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oder voneinander verschieden setn kdnnen 
und steh ableiten a us der Grippe bestehand 
a us kdtofdwirksamen Verbindungen, 

• L elnen Linker, durch denXmltE kovalent ver- s 
knflpffttet, 

• M eln Ruoreszenzmarker, 

- m aine ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 1st to 
und 

n 0 Oder 1 (at 

17. Verbindung gernaft Anspruch 16 mit einem mittle- 15 
ran Moiekulargewicht Mw von 80.000 bis 750.000 
Dalton. 

18. VerbindunggamaaAnspruch 16oder17 ( dadurch 
gekennzelchnet, dass wanigstens aine der Grup- 20 
pan X und E ein mrttleres Moiekulargewicht von <, 
60.000 Dalton aufweist. 

19. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass sich die Gruppa E ablaitat avis der 25 
Gruppo bestehand aus Hydroxyethylstartce mit ei- 
nem mittleren MoJekulargewicht Mw <60.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0,4. 

20. Verbindung nach Anapruch 16, dadurch gekenn- 30 
zelchnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstartce mit en 
nam mittleren Molekulargawicht Mw <40.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0,5. 

35 

21. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gakenn- 
zalchnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus PoryO-24iydroxyethylst§r- 
ke mit einem mittleren Molekulargawicht Mw 
<20.000 und einem Substitutionsgrad DS >0,6. *o 

22. Verbindung nach Anapruch 16, dadurch gakenn- 
zalchnet, dass sich die Gruppa E ableitet bus der 
Gruppa bestehend aus Dextranen mit einem Mole- 
kulargewicrrt Mw <5.000 und kovalent unter Bfldung 46 
eines Linkers L mit kolioidwirksamen MotekOlen 
verbunden sind, die sich aus der Gruppe ableiten 
bestehend aus Poly(0-2-hydroxyethyl)starke mit 
einem mittleren Molekulargewlcht Mw >70.000 und 
einem Substitutionsgrad DS <0,4. «? 

23. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gakenn- 
zalchnet, dass sich die Gruppe X ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus HydroxyemyQstarke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewlcht Mw >20.000 und & 
einem Substitutionsgrad DS <0,8. 

24. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 



zelchnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus HydroxyethylstSrke mit ei- 
nem mittleren Molekulargawicht Mw > 150.000 und 
einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

25. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
xeichnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstarke 
mit einem mittleren Moiekulargewicht Mw <50.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

26. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gakenn- 
zalchnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstarke 
mit einem mittleren Moiekulargewicht Mw < 30.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

27. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 16 
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydro- 
xyethylstarke Pory(2-CHiydroxyethyl)st§rke mit 
dem jeweils angegebenen mittleren Molekularge- 
wlcht und Substitutionsgrad ist 

28. Pharmazeutische wassrige Zusarnmensetzung 
umfassend die Verbindung der Formel la wie in ir- 
gendeinem der Anspruche 16 bis 27 definiert. 

29. Biutplasmaersatzstoff umfassend die Verbindung 
gemafi Irgendeinem der Anspruche 16 bis 27 in 
wassrige r Losung. 
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